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В работе изучено иммуномодулирующее действие trans-3,4/,-5-тригидроксис-
тильбена ресвератрола и его сольвента (этанола) на пролиферативную активность 
лимфоцитов и фагоцитарную функцию лейкоцитов периферической крови человека. 
Обнаружено, что ресвератрол ингибирует пролиферацию лимфоцитов человека, вы-
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званную Т- и В-клеточными митогенами (фитогемагглютинином, бактериальным 
липополисахаридом). В свою очередь, растворы этанола в диапазоне концентраций 
от 0,01% до 0,5% вызывали дозозависимое подавление стимуляции лимфоцитов че-
ловека фитогемагглютинином.
Также удалось установить, что ресвератрол в концентрации 3,5·10-5 М и рас-
творы этанола в концентрациях от 0,05% до 0,5% подавляют фагоцитоз культуры 
S. aureus лейкоцитами периферической крови человека. Полученные данные могут 
быть использованы при разработке новых лекарственных средств, обладающих про-
тивовоспалительным действием.
Ключевые слова: ресвератрол, этанол, пролиферация лимфоцитов, митогены, 
фагоцитоз.
ВВЕДЕНИЕ
Ресвератрол (trans-3,4/,-5-тригидрок-
систильбен) относится к группе раститель-
ных полифенолов. Препарат, содержащий 
ресвератрол, был впервые получен в 40-х 
годах XX века в Японии с указанием на воз-
можность его широкого медицинского при-
менения. Максимальное количество рес-
вератрола обнаружено в корнях растения 
Polygonum cuspidatum (горец гребенчатый; 
входит в средство традиционной японской 
медицины Ко-дзе-кон). Повышенное содер-
жание ресвератрола отмечается в кожуре и 
косточках красных сортов винограда (со-
ртов Мускатель, Пино-Фран, Каберне, Мер-
ло и других). Дальнейшие исследования 
подтвердили, что ресвератрол может вхо-
дить в состав биомассы многих растений, 
включая сою и различные ягоды, содержа-
щие растительные пигменты и комплекс ан-
тиоксидантов (шелковица, черника, голуби-
ка, клюква, земляника и др.) Тем не менее, 
его содержание в этих растениях весьма ва-
риабельно и в целом существенно уступает 
компонентам красного винограда [1].
Возможно, именно наличием ресвера-
трола хотя бы частично объясняется так 
называемый «французский парадокс»: 
употребление в больших количествах 
красного вина жителями Франции и дру-
гих средиземноморских государств делает 
их менее чувствительными к негативным 
последствиям высококалорийной диеты с 
повышенным содержанием жиров [2].
В результате многих исследований, 
проведенных в последние годы, обнару-
жено, что ресвератрол обладает весьма 
широким спектром биологической актив-
ности.
В первую очередь данное соединение 
обладает антипролиферативным действи-
ем. Ресвератрол активирует апоптоз рако-
вых клеток и угнетает неоангиогенез в опу-
холевой ткани. Отсюда очевиден интерес 
к использованию ресвератрол-содержа-
щих препаратов в клинической онкологии 
[3]. Проводятся многочисленные клиниче-
ские испытания по их применению в про-
филактике и лечении рака предстательной 
железы, желудка, меланомы, щитовидной 
железы, колоректального рака, лимфом и 
других опухолей [1].
Установлено также, что ресвератрол 
изменяет активность стероидных гормо-
нов, а также влияет на метаболизм лекар-
ственных средств через цитохром Р-450 
[4]. Кроме того, обнаружено противови-
русное, противогрибковое и антибактери-
альное действие ресвератрола [5]. 
Наконец, сравнительно недавно было 
выявлено, что ресвератрол в широком диа-
пазоне концентраций влияет на различные 
звенья системы иммунитета. При этом, как 
было установлено в ряде исследований, он 
может обладать отчетливой противовоспа-
лительной активностью. 
В частности, в работе N. Elmali с соавт. 
[6] на модели экспериментального хрони-
ческого артрита у кроликов показано, что 
интраартикулярное введение ресвератрола 
предупреждает развитие воспалительных 
изменений в суставах и сохраняет функ-
цию синовиальной ткани. Авторы отмеча-
ют, что механизмы противовоспалитель-
ного действия ресвератрола пока точно не 
определены. По их мнению, данный эф-
фект обусловлен блокадой ресвератролом 
фактора транскрипции NF-kB и зависящих 
от него провоспалительных цитокинов и 
ферментов, в первую очередь индуцибель-
ной формы NO-синтазы (iNOS) и цикло-
оксигеназы-2 (ЦОГ-2). В свою очередь, 
блокада ЦОГ-2 и, при определенных ус-
ловиях, ЦОГ-1 ресвератролом приводит к 
угнетению синтеза эйкозаноидов. 
Прямое снижение активности фактора 
транскрипции NF-kB под действием ресве-
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ратрола установлено в ряде исследований 
in vitro с использованием разных клеточ-
ных линий. В работе M. Iyori с соавт. [7] 
показано, что ресвератрол подавляет фа-
гоцитоз Escherichia coli и Staphylococcus 
aureus моноцитарно-макрофагальными 
клеточными линиями мыши и человека 
вследствие дозозависимой супрессии ак-
тивности NF-kB в фагоцитарных клетках 
и снижения экспрессии мембранных ре-
цепторов фагоцитов.
Также имеются отдельные сообще-
ния о влиянии ресвератрола на ведущие 
клеточные популяции, участвующие в им-
мунном ответе.
Gao X. с соавт. продемонстрирова-
ли [8], что ресвератрол в целом угнетает 
активацию лимфоцитов, включая индук-
цию цитотоксических клеток и образова-
ние лимфокин-активированных киллеров. 
Однако по данным авторов такое инги-
бирование обратимо. Более того, пред-
варительное кондиционирование культур 
лимфоцитов с ресвератролом в отдельных 
случаях стимулирует их активацию. На-
блюдавшееся угнетение пролиферации 
лимфоцитов и продукции ими провоспа-
лительных цитокинов авторы также свя-
зывают с блокадой ресвератролом фактора 
транскрипции NF-kB.
В исследовании P. Boscolo с соавт. 
[9] получены разнонаправленные резуль-
таты, касающиеся действия ресвератрола 
на митоген-индуцированную активность 
периферических мононуклеаров человека. 
В концентрации 10-4 М он подавлял про-
лиферативную активность лимфоцитов, 
стимулированную фитогемагглютинином 
(ФГА), тогда как концентрации ресвера-
трола 10-5 М и ниже не вызывали ингиби-
рования. Такие же дозы препарата угнета-
ли продукцию провоспалительных цито-
кинов α-ФНО и γ-интерферона. 
В исследовании S. Sharma с соавт. [10] 
ресвератрол в дозах 10-5 -10-6 М значитель-
но и дозозависимо ингибировал пролифе-
ративную активность Т- и В-лимфоцитов 
в ответ на митогены конканавалин А и 
бактериальный липополисахарид (ЛПС) и 
подавлял выделение клетками цитокинов 
ИЛ-4 и γ-интерферона.
Определение дозы ресвератрола, об-
ладающей иммуномодулирующим эффек-
том, является существенным фактором, 
поскольку в фармакокинетических экс-
периментах установленные концентра-
ции ресвератрола в плазме лабораторных 
животных не выходили за пределы ~1-
25 мкМ [11].
С другой стороны, в работе S. Zunino 
с соавт. [11] ресвератрол в концентра-
ции 5·10-6 М увеличивал количество 
В-лимфоцитов в ответ на стимуляцию 
их Т-хелперами, активированными ми-
тогеном. В свою очередь, по данным 
S. Hushmendy c соавт. [12] не было обна-
ружено значимого действия ресвератрола 
на Т-лимфоциты человека, активирован-
ные через стимуляцию рецепторов CD3 и 
CD28.
В нескольких исследованиях изуча-
лось действие ресвератрола на нейтро-
фильные лейкоциты. Их основные резуль-
таты указывают на снижение самых раз-
ных функций нейтрофилов под влиянием 
данного соединения. 
Оказалось в частности, что ресве-
ратрол подавляет дыхательный взрыв в 
лейкоцитах при их активации зимозаном, 
формил-метионил-лейцил-фенилалани-
ном (фМЛФ) [13] или форболмиристата-
цетатом (ФМА) [14]. Наблюдалось дозо-
зависимое угнетение продукции активных 
форм кислорода и азота, включая суперок-
сиданион, гипохлорит и NO (II). Кроме 
того, снижались хемотаксические свой-
ства лейкоцитов. 
Аналогичные результаты были полу-
чены еще в одном исследовании [15], при 
этом ресвератрол подавлял продукцию 
других ферментов нейтрофилов, (эластазу 
и β-глюкуронидазу), а также провоспали-
тельных эйкозаноидов (лейкотриена В4).
По данным Драбиковой К. с соавт 
(K. Drabikova [et all], 2012 г., [14]) ресве-
ратрол угнетает дыхательный взрыв в лей-
коцитах, блокируя активность протеинки-
назы С.
Также установлено прямое ингибиру-
ющее действие ресвератрола на миелопе-
роксидазу нейтрофилов [16].
Важно отметить, что все эти эффекты 
наблюдались не только при повышенных, 
но и при малых концентрациях ресвера-
трола (1 мкМ – 5 нM или даже менее [13]), 
что в целом соответствует его содержанию 
в экстрактах из компонентов растительно-
го сырья [1].
Таким образом, основная часть пока 
еще немногочисленных исследований 
влияния ресвератрола на систему иммуни-
тета указывает на потенциально высокую 
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его противовоспалительную активность, 
несмотря на противоречивость отдельных 
данных, особенно связанных с действием 
ресвератрола на лимфоидные клетки.
Существует также ряд методических 
трудностей, препятствующих точной 
оценке биологической активности ресве-
ратрола как в условиях in vitro, так и in vivo. 
Пока не разработаны лекарственные сред-
ства ресвератрола, содержащие биологи-
чески инертную метку, что позволило бы 
определять его движение через мембраны 
и связывание с клеточными компонентами 
в режиме реального времени. До сих пор 
не предложен чувствительный и удобный 
способ, пригодный для массового скри-
нинга концентраций ресвератрола; отсюда 
основным методом его определения по-
прежнему остается высокоэффективная 
жидкостная хроматография (ВЭЖХ). 
Наконец, гидрофобность молекулы 
ресвератрола обеспечивает его хорошее 
прохождение через биомембраны, одна-
ко вследствие этого он мало растворим в 
воде и водных растворах. Отсюда в экс-
периментах по оценке иммуномодулиру-
ющей активности в качестве растворителя 
для него использовали этанол в различных 
концентрациях [9] или водный раствор ди-
метилсульфоксида (ДМСО) [13, 15]. В ис-
следованиях применялись различные ко-
нечные концентрации этанола (от 0,001% 
до 1%); при этом указывалось [9], что эта-
нол не влияет на определение иммунобио-
логических свойств ресвератрола.
Однако ранее в многочисленных ис-
следованиях было показано, что этанол 
обладает самостоятельным иммуносу-
прессивным действием, особенно в от-
ношении клеточного иммунного ответа 
[17]. Хроническое или острое воздействие 
этанола приводит к развитию вторично-
го иммунодефицита [17]. Данный эффект 
является дозозависимым. Введение эта-
нола лабораторным животным в высо-
ких концентрациях (4-6 г/кг веса) в 3-5 
раз увеличивает их гибель от сепсиса при 
экспериментальной инфекции вследствие 
нарушений функции фагоцитов (нейтро-
филов и макрофагов) [18]. Тем не менее, 
в условиях in vivo воздействие этанола в 
низких концентрациях замедляет развитие 
болезней сердечно-сосудистой системы, а 
также ассоциируется с более низким ри-
ском развития деменции и болезни Аль-
цгеймера у пожилых [19]. Не исключено, 
что это может быть связано с противовос-
палительным действием этанола. Предпо-
лагается, что для него характерен эффект 
гормезиса: в умеренных дозах этанол по-
давляет воспалительные реакции, в высо-
ких – усиливает воспаление [19].
С учетом всего вышеизложенного, 
целью настоящего исследования явилась 
оценка действия ресвератрола и его соль-
вента (этанола) на пролиферативную ак-
тивность лимфоцитов и фагоцитарную 
активность лейкоцитов крови человека в 
условиях in vitro. Конечными параметра-
ми, определяющими иммунотропную ак-
тивность ресвератрола и этанола, явились 
уровни бласттрансформации лимфоцитов 
под действием митогенов и показатели 
фагоцитоза бактерий лейкоцитами пери-
ферической крови.
В предварительных экспериментах мы 
обнаружили, что ресвератрол способен по-
давлять спонтанную бласттрансформацию 
лимфоцитов, а также пролиферативный 
ответ лимфоцитов на рекомбинантный ин-
терлейкин-2 человека (ронколейкин) [20].
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для оценки иммуномодулирующей 
активности в качестве источника ресвера-
трола использовали лекарственное сред-
ство (ЛС) «Кардивитол» производства 
ГП «Академфарм», Республика Беларусь; 
в 1 капсуле ЛС содержится 25 мг транс-
ресвератрола. Для сравнения в качестве 
стандарта применяли фармацевтическую 
субстанцию ресвератрола производства 
Sigma, США. 
Для определения пролиферативной 
активности лимфоцитов использовали Т- 
и В-клеточные митогены: лектин фитоге-
магглютинин производства Gibco, США; 
бактериальный липополисахарид (ЛПС) 
S. Flexneri, любезно предоставленный 
проф. Д.К. Новиковым (ВГМУ, кафедра 
клинической аллергологии).
Качественный и количественный ана-
лиз ресвератрола проводили методом об-
ращенно-фазовой ВЭЖХ на хроматогра-
фе Agilent с использованием С8-колонки 
Zorbax StableBond 5 мкм 250х4,6 мм с ди-
одно-матричным детектированием. Элю-
ент – смесь «ацетонитрил-вода» в соотно-
шении 30:70 (объем/объем).
Концентрацию ресвератрола в спирто-
вых и водных растворах определяли спек-
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трофотометрией на 307 нм (максимум по-
глощения ресвератрола). Для построения 
калибровочной кривой использовали рес-
вератрол производства Sigma, США.
Иммуномодулирующую активность 
ресвератрола и этанола оценивали в ре-
акции бласттрансформации лимфоцитов 
(РБТЛ) с митогенами, а также по опреде-
лению фагоцитарного индекса лейкоцитов 
периферической крови. 
Для выполнения методик венозную 
кровь забирали натощак с гепарином в ко-
личестве 50 Ед на 10 мл, отстаивали при 
температуре 37оС в течение 3 часов. Обо-
гащенную лейкоцитами плазму использо-
вали для реакций.
При постановке РБТЛ к 0,5 мл су-
спензии клеток добавляли 2 мл среды 
RPMI 1640 с глютамином, содержащей 25 
мМ HEPES и 24 мМ гидрокарбоната на-
трия, 0,2 мл 0,1% раствора канамицина, 
0,1 мл раствора гепарина (10 Ед), 0,1 мл 
митогена (20 мкг ФГА и 10 мкг ЛПС) и 
0,1 мл водного раствора ресвератрола или 
этанола в различных концентрациях. Оп-
тимальные дозы митогенов подбирались в 
предварительных экспериментах. Контро-
лем являлась стерильная очищенная вода. 
Водный раствор ресвератрола готови-
ли следующим образом: к 20 мг ЛС «Кар-
дивитол» добавляли 2 мл воды, нагревали 
до 100оС и сразу охлаждали до комнатной 
температуры. Суспензию фильтровали 
через фильтры «Millipore», США с диа-
метром пор 0,1 мкм в стерильный флакон. 
Непосредственно после растворения кон-
центрация ресвератрола в воде, опреде-
ленная методом спектрофотометрии при 
307 нм, составляла 345 мкг/мл. Раствор 
оставляли на 20 ч при комнатной темпе-
ратуре, после чего повторно фильтровали 
через фильтры «Millipore» в стерильный 
флакон. Конечная концентрация раство-
ренного ресвератрола в воде составила 
35 мкг/мл. 
После добавления в реакционную 
смесь для РБТЛ конечная концентрация 
ресвератрола в ней составляла 0,5·10-5 М.
Конечные концентрации этанола в 
разных пробах РБТЛ были равны 0,01%; 
0,05%; 0,2% и 0,5% (объем/объем).
Все пробы дублировали. Инкубацию 
проводили в атмосфере СО
2
 в течение 72 
ч. Содержимое флаконов встряхивали и 
переносили в центрифужные пробирки. 
Центрифугировали при 1000 об/мин на 
центрифуге с бакетным ротором в течение 
5 мин. Надосадок сливали. К осадку кле-
ток добавляли 5 мл 0,073 М гипотониче-
ского раствора калия хлорида для лизиса 
эритроцитов и встряхивали. Центрифуги-
ровали при 1000 об/мин в течение 5 мин. 
Надосадок сливали. Осадок встряхивали 
повторно. К суспензии клеток добавляли 
2 мл уксуснокислого фиксатора (25 мл ле-
дяной уксусной кислоты : 75 мл 96% эта-
нола). Центрифугировали при 1000 об/мин 
в течение 5 мин. Процедуру повторяли 
дважды с 1 мл фиксатора. 
Осадок фиксированных клеток встря-
хивали. Клетки наносили на покровные 
стекла. Препараты высушивали при ком-
натной температуре. Непосредственно 
перед микроскопией их окрашивали рас-
твором орсеина в течение 5 мин. Для 
приготовления красителя 100 мг орсеина 
(«Sigma») растворяли в смеси «очищен-
ная вода - 55 мл : ледяная уксусная кис-
лота - 45 мл» с последующей фильтрацией 
через бумажный фильтр. 
Учет РБТЛ производили прямым 
морфологическим методом с помощью 
микроскопа Leica DM 2000 (объектив 
Leica ∞/0,17 HI PLAN 63/0,75; окуляр 
HС PLAN 10/22) . Подсчитывали общее 
количество бластных клеток на 500 лим-
фоцитов. 
Оценку фагоцитоза проводили в куль-
туральных круглодонных планшетах. Ре-
акцию выполняли по следующей схеме: 
к 0,1 мл суспензии лейкоцитов на среде 
RPMI добавляли 0,05 мл взвеси бактерий 
S. aureus на 0,15 М растворе натрия хлори-
да в концентрации 1·109 микробных клеток 
в 1 мл. Далее в смесь вносили 0,05 мл во-
дного раствора ресвератрола или этанола 
в различных концентрациях. Контролем 
служил стерильный 0,15 М раствор натрия 
хлорида. Все пробы дублировали.
Суспензию микробов предварительно 
инактивировали нагреванием при темпе-
ратуре 90оС в течение 30 мин. Концен-
трацию микроорганизмов определяли на 
денситометре McFarland (производства 
Biosan, Латвия). 
После добавления в среду водного 
раствора ресвератрола конечная его кон-
центрация составила 3,5·10-5 М. Конечные 
концентрации этанола в разных разведе-
ниях составляли 0,05%; 0,2% и 0,5%, соот-
ветственно. 
Среды инкубировали в термостате при 
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температуре 37оС в течение 30 мин. По 
окончании инкубации содержимое лунок 
переносили в центрифужные пробирки. 
Центрифугировали при 1200 об/мин на 
центрифуге с бакетным ротором.
Из осадка клеток готовили мазки, 
окрашивали по Романовскому-Гимзе. 
Определение фагоцитарного индекса и фа-
гоцитарного числа проводили с помощью 
световой микроскопии, как описано выше 
(микроскоп Leica DM 2000, объектив 
63/0,75, окуляр 10). Подсчитывали общее 
количество лейкоцитов и лейкоцитов, со-
держащих микроорганизмы. 
Калибровочная кривая для определе-
ния концентрации ресвератрола прямым 
спектрофотометрическим методом (λ=307 
нм; 1 см) представлена на рисунке 1.
Рисунок 2 - Хроматографический профиль и спектр стандарта ресвератрола (λ=307 нм)
Рисунок 1 - Калибровочная кривая определения ресвератрола спектрофотометрическим 
методом (λ=307 нм)
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенной аналити-
ческой ВЭЖХ получен хроматографиче-
ский профиль и спектр стандарта транс-
ресвератрола производства Sigma (рис. 2).
При ВЭЖХ-анализе 80%-этанольного 
экстракта ЛС «Кардивитол» был обнару-
жен единственный пик на хроматограмме, 
спектр которого соответствовал ресве-
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ратролу. Количественный анализ пока-
зал, что ЛС на 99,8% представляет собой 
транс-ресвератрол (рис. 3) и может ис-
пользоваться для оценки его иммуномоду-
лирующей активности.
В свою очередь, при водной экстракции 
с нагреванием до 100оС ЛС «Кардивитол» 
оказалось, что часть транс-ресвератрола 
при такой обработке способна переходить 
в его цис-форму (рис. 4).
Анализ влияния ресвератрола и эта-
нола в различных концентрациях на про-
лиферативную активность лимфоцитов 
и фагоцитарную активность лейкоцитов 
выявил, что оба соединения обладают ин-
гибирующим действием в отношении этих 
звеньев системы иммунитета.
В частности, этанол в дозозависимой 
манере подавлял бласттрансформацию лим-
фоцитов, индуцированную ФГА (рис. 5).
Из этих же данных следует, что ресве-
ратрол в концентрации 0,5·10-5 М обладал 
более выраженным антипролифератив-
ным действием в отношении лимфоцитов, 
Рисунок 3 - Хроматографический профиль ресвератрола (80%-й этанольный экстракт 
ЛС «Кардивитол», λ=307 нм)
Рисунок 4 - Хроматографический профиль и спектры водного раствора ресвератрола 
(ЛС «Кардивитол», λ=307 нм)
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стимулированных ФГА, по сравнению с 
максимальной 0,5% концентрацией этано-
ла (рис. 5). Аналогичным образом ресвера-
трол практически полностью ингибировал 
бласттрансформацию лимфоцитов, сти-
мулированную ЛПС, приближая уровень 
пролиферации к контрольным значениям 
без митогена (рис. 6).
При анализе действия ресвератрола и 
этанола на фагоцитоз было установлено, 
что они способны снижать фагоцитарную 
активность лейкоцитов. Ингибирующий 
эффект этанола в концентрации 0,05% был 
сопоставим с действием ресвератрола в 
концентрации 3,5·10-5 М. В свою очередь, 
этанол в концентрации 0,2-0,5% заметно 
превосходил ресвератрол по ингибирую-
щей активности (рис. 7). Среднее фагоци-
тарное число в экспериментах снижалось с 
5-6 до 2-3 под действием как ресвератрола, 
так и этанола.
Полученные нами результаты, а также 
данные ряда других авторов подтвержда-
ют, что ресвератрол и этанол действитель-
но проявляют супрессивное действие в от-
ношении клеток иммунной системы.
Рисунок 5 - Влияние ресвератрола и этанола на реакцию бласттрансформации 
лимфоцитов с фитогемагглютинином
Рисунок 6 - Влияние ресвератрола на реакцию бласттрансформации лимфоцитов 
с липополисахаридом бактерий
Примечание. Контроль – бласттрансформация с фитогемагглютинином. Различия с контролем 
достоверны для всех проб (n=2; p<0,01-0,05).
Примечание. Контроль – бласттрансформация с липополисахаридом. Различия между контролем 
и пробой с ресвератролом достоверны (n=2; p<0,01).
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Выбранная нами экспериментальная 
модель представляется адекватной, так 
как оценивает конечные параметры, ха-
рактеризующие функцию системы имму-
нитета: пролиферативный ответ лимфо-
цитов и интенсивность фагоцитоза. При 
этом в системе присутствуют основные 
сывороточные белки – кофакторы данных 
процессов.
Проводимые до сих пор исследова-
ния не разделяли иммуномодулирующую 
активность ресвератрола и сопровожда-
ющих его растворителей: этанола или 
Рисунок 7 - Влияние ресвератрола и этанола на фагоцитарный индекс лейкоцитов
Рисунок 8 - Цитотоксическое действие ресвератрола на лимфоциты (световая 
микроскопия, ув. 630)
Примечание. Контроль – фагоцитарный индекс лейкоцитов без иммуномодуляторов. Различия 
между контролем и пробой с ресвератролом достоверны (n=2; p<0,05).
Примечание. 1 – интактный лимфоцит; 2 – поврежденные клетки.
ДМСО [9,13,15]. В них лишь указывается, 
что в используемых концентрациях они 
не влияют на клетки системы иммуните-
та. Однако в работах, непосредственно 
изучавших их иммунотропное действие, 
показано, что ДМСО [21] и этанол [17-19] 
подавляют функцию лейкоцитов. Кроме 
того, согласно нашим предварительным 
данным обнаружен выраженный цито-
токсический эффект спиртового раствора 
ресвератрола (рис. 8), что препятствует 
оценке его иммуномодулирующей актив-
ности.
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В настоящем исследовании нам уда-
лось показать, что как ресвератрол, так и 
этанол обладают самостоятельным им-
муносупрессивным действием. При этом 
ресвератрол был активен в концентрации 
около 10-5 М. С одной стороны, это соот-
ветствует его содержанию в природных 
источниках, с другой – данный уровень 
достижим в сыворотке при пероральном 
приеме ресвератрол-содержащих препара-
тов и биодобавок. Это свидетельствует в 
пользу значимого клинического эффекта 
ресвератрола и его комбинаций с другими 
соединениями.
Сходным образом этанол проявлял 
свое действие во всех конечных концен-
трациях – от 0,01% до 0,5%, соответствен-
но. Следует отметить, что они отражают 
весь возможный патофизиологический 
диапазон содержания этанола в крови че-
ловека – от нормы (до 0,3 промилле [22]) 
до смертельной дозы в 3-5о/
оо
. При этом 
наблюдается его дозозависимый иммуно-
супрессивный эффект как в отношении 
пролиферации лимфоцитов, так и в осо-
бенности – фагоцитоза. Тем самым появ-
ляется возможность для объяснения им-
мунотропного действия этанола. Низкие 
концентрации этилового спирта обладают 
умеренным противовоспалительным дей-
ствием, которое сопровождается благо-
приятными физиологическими эффектами 
(противосклеротическим, антипролифера-
тивным и др.) Высокие же концентрации 
этанола определяют развитие вторичного 
клеточного иммунодефицита. Это под-
тверждается клиническими и эксперимен-
тальными данными, указывающими на по-
вышенную частоту развития и ухудшение 
прогноза бактериальных инфекций у лиц с 
острой и хронической алкогольной инток-
сикацией [17, 19].
Основным механизмом, определяю-
щим действие этанола на клетки, считает-
ся его способность к дестабилизации кле-
точных мембран [19].
Возможные же механизмы иммуно-
супрессивного действия ресвератрола 
гораздо болеее разнообразны. По своей 
природе он представляет собой фитоалек-
син – растительный гормон с эстрогено-
подобным действием [1]. Описаны мно-
гочисленные молекулярные мишени для 
ресвератрола. Как уже упоминалось, его 
противовоспалительное действие может 
быть связано с подавлением активности 
фактора транскрипции NF-kB и контро-
лируемых с его помощью провоспали-
тельных цитокинов [1].
Также не исключается прямое пода-
вление ресвератролом ферментов дыха-
тельного взрыва в фагоцитах. Наконец, 
его антипролиферативный эффект может 
быть обусловлен влиянием на транскрип-
цию ДНК через ингибирование белков 
семейства сиртуинов (гистоновых деаце-
тилаз) с активацией процессов клеточной 
аутофагии [23]. С учетом обнаруженного 
цитотоксического действия ресвератрола 
появляются дополнительные подтвержде-
ния для обоснованности его назначения 
при опухолевом росте.
Безусловно, заслуживает внимания 
сочетанное воздействие обоих факторов 
(ресвератрола и этанола) на систему имму-
нитета и организм в целом. В наших экспе-
риментах ресвератрол практически полно-
стью подавлял ответ лимфоцитов на Т- и 
В-клеточные митогены. Этанол в этом от-
ношении проявлял меньшую активность, 
поскольку определенный уровень проли-
ферации лимфоцитов сохранялся даже под 
влиянием высоких доз этанола.
С другой стороны, в высоких концен-
трациях (0,2% и выше) этанол обладает 
более выраженной антифагоцитарной ак-
тивностью. Влияние же на фагоцитоз рес-
вератрола в использованной концентра-
ции (0,5·10-5 М) сопоставимо с действием 
0,05% этанола.
Совместное применение этих средств 
может производить аддитивный противо-
воспалительный и/или иммуносупрессив-
ный эффект. Очевидно, что такое пред-
положение требует проведения допол-
нительных исследований с применением 
различных доз и способов введения дан-
ных соединений. Косвенно оно подтверж-
дается уже упоминавшимся феноменом 
«французского парадокса» и благоприят-
ным влиянием средиземноморской диеты 
на профилактику сердечно-сосудистых за-
болеваний. 
Суммируя вышеизложенное, следу-
ет заключить, что после завершения ряда 
клинических испытаний, проводимых в 
настоящее время [1,3], ресвератрол, его 
модифицированные производные [14] или 
их комбинации с другими средствами мо-
гут оказаться достаточно эффективными в 
профилактике и терапии целого ряда забо-
леваний, включая аутоиммунную и имму-
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новоспалительную патологию. Безуслов-
но также, что молекулярные механизмы 
иммунотропного действия ресвератрола 
становятся предметом дальнейшего углу-
бленного изучения. 
ВЫВОДЫ
1. Ресвератрол (trans-3,4/,-5-тригидрок-
систильбен) ингибирует пролиферацию 
лимфоцитов человека, вызванную Т- и 
В-клеточными митогенами (фитогемаг-
глютинином, бактериальным липополиса-
харидом).
2. Растворы этанола в диапазоне кон-
центраций от 0,01% до 0,5% вызывают до-
зозависимое подавление стимуляции лим-
фоцитов человека фитогемагглютинином.
3. Ресвератрол в концентрации 
3,5·10-5 М и растворы этанола в концен-
трациях от 0,05% до 0,5% подавляют 
фагоцитоз культуры S. aureus лейкоци-
тами периферической крови человека.
Исследование поддержано грантом 
БРФФИ №Б11-129.
SUMMARY
I.I. Generalov, I.V. Zubareva, 
N.V. Zheleznyak, O.L. Korotina, 
E.S. Minina, T.F. Berenstein, 
A.G. Generalova, D.V.Moiseev
IMMUNOMODULATORY ACTIVITY 
OF RESVERATROL
This work studies immunomodulatory 
action of trans-3,4/,-5-trihydroxystilbene res-
veratrol and its solvent (ethanol) that affect 
proliferative capacity of human peripheral 
blood lymphocytes and phagocyte function. 
It was found that resveratrol inhibits lympho-
cyte proliferation stimulated by T- and B cell 
mitogenes (phytohemagglutinin PHA, bacte-
rial lipopolysaccharide). Similarly, ethanol 
in concentration range of 0,01-0,5% renders 
dose-dependent suppression of PHA-stimu-
lated proliferation of lymphocytes. 
It was also shown that resveratrol in concen-
tration 3,5·10-5 М as well as 0,05-0,5% ethanol 
solutions dampened phagocytosis of S. aureus 
cells by human peripheral blood leukocytes. All 
these data of complex immune suppressive ef-
fects of resveratrol may foster the design of new 
drugs with high anti-inflammatory activity.
Keywords: resveratrol, ethanol, lympho-
cyte proliferation, mitogenes, phagocytosis.
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